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１．はじめに
　急性胃炎・胃潰瘍は、日ごろの過度なストレスや薬剤
の服用、アルコールの過飲などに起因することが知られ
ている１）。胃炎・胃潰瘍患者などは本来、病院の外来へ
かかり、お医者さんによる適切な診断を受け、主に処方
薬で治療する。しかし、病院へ行かず、お医者さんの適
切な診断を受けずに患者自身の判断で街のドラッグスト
アや薬局で OTC 医薬品（一般用医薬品）や健康食品を
購入後、単独で摂取し、治療しようとするケースがみら
れる。また、治療薬を飲みながら食品も併用し、治療を
するというケースも少なくない２）。我々は外来で治療を
受けている患者が治療の補完目的で摂取する食品のカテ
ゴリーとして「補完食品」を提案し実証研究を行って
きた３）。本論文では、標準的治療と健康食品の併用摂取
に関する新たな事例研究として、胃炎軽減を目的に通常
治療と併用されている、植物発酵食品の天
あ も う
生酵
こ う そ
素をとり
あげ、その胃炎軽減効果を科学的に分析評価する。とこ
ろで、最近の研究からは日本伝統食品である味噌に代表
される発酵食品の胃潰瘍に対する有効が報告されている
４）。このような研究からも、植物発酵食品を胃潰瘍治療
の補完的利用をしているケースが少なくないことが推定
される。そして、後述するように、実際に、植物発酵食
品天生酵素摂取者においても治療を補完する目的で利用
したいとの意見を明らかにしている者が少なくない。そ
こで、本実験では、天生酵素の利用者が期待しているよ
うな、胃炎・胃潰瘍に対する有用な作用を実際に確認で
きるか、確認する。
　以下では先ず、実際に天生酵素自身が胃炎・胃潰瘍に
有用であるか検討するため、ラット胃炎・胃潰瘍モデル
を作製し、天生酵素を単独経口投与し、有用性を検討し
た。有用性の検討には胃標本を作製後、胃潰瘍係数を算
出することにより有効性を評価する。しかる後、補完的
利用における有効性ついて検討する。なお本実験で使用
する天生酵素の原材料は赤米、黒米、黒大豆、ハトムギ
などの豆・穀類、リンゴ、柿、梨、いちじく、柚子、栗、
バナナ、桃、パパイヤ、びわ等の果実類、キャベツ、ク
マザサ、スギナ、ヨモギ、紫蘇、どくだみ、カミツレ等
の花・葉菜類、大根、ニンジン、ショウガ、サツマイモ、
クワイ、ゴボウ、ユリ根等の根菜類、椎茸、舞茸、黒き
くらげ等のきのこ類、黒ゴマ、銀杏、エビスグサ等の種
子類、昆布、ワカメ、モズク等の海藻類等 88 種類の野菜・
果物・海藻等を原料として製造される。製造方法は各原
材料と麹菌、乳酸菌、酵母菌、酢酸菌など 31 種類の菌
株との相性を調べ、原料毎に何段階にも分けて発酵・熟
成させる方法５）（多段階重合発酵）である（図 1）。
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要　約
　日本伝統食品である味噌に代表される発酵食品は胃潰瘍にも有効であることが分かってきた。そこで我々は発酵食品
の胃潰瘍に対する補完医療的効果を検討する手始めとして胃潰瘍モデルラットを用い、市販の発酵食品を経口投与し胃
標本から胃潰瘍係数を算出し、胃潰瘍に有用か否かを検討した。 
　本実験では植物発酵食品である天生酵素（あもうこうそ）を用い、胃炎・胃潰瘍に対する作用についてアルコール性
胃炎・胃潰瘍モデルラットを用いて有用性を検討した。ポジティブコントロールとして胃粘膜防御因子増強型の抗胃潰
瘍薬であるテプレノンを用い、アルコール性胃炎・胃潰瘍モデルラットに臨床用量を考慮し、18mg/kg,p.o を用いた。
被検物質の天生酵素は 200mg/kg,p.o を用いた。解析は胃粘膜障害度を胃標本として作製後、肉眼的所見から胃潰瘍
係数を算定した。その結果、天生酵素が、テプレノン程ではないが肉眼的所見および胃潰瘍係数から、胃粘膜保護作用
を示すことを示唆し、疾病の軽減など治療を補完する目的で使える可能性が示唆された。
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２．材料と方法
１）実験用素材
　実験動物として Wistar 系雌ラット（日本クレア株式
会社）を６週齢で購入し、ラット（約 150 g ）をゲー
ジに３匹ずつ入れ室温（24±１℃）、湿度 55±５％の
環境下で１週間予備飼育した（北里大学医療衛生学部実
験動物舎）後、７週齢で試験を実施した。飼料はラット
用固形型飼料（MF、オリエンタル酵母）を自由に与え、
また、水道水を自由に摂取させた。なお、実験動物の管
理は実験動物の飼養及び保管並びに苦痛の軽減に関する
基準（平成18年４月環境省告示第88号）に基づいて行っ
た。各群２匹として無作為に組み分けし、抗胃潰瘍薬投
与群はテプレノン 10％を含有するセルベックス® 細粒
10％（エーザイ（株）Lot. No. 96B27K）を使用した（以下、
テプレノン投与群）。更に植物発酵食品投与群として天
生酵素（（株）日本自然発酵 Lot. No. 071128-BSN）
（写真１）を用いた（以下、天生酵素投与群）。テプレ
ノンおよび天生酵素は 0.5％ Carboxymethylcellulose 
sodium salt （CMC） に懸濁させたものを使用した。
70％エタノール /１mol/L HCl 溶液を調整し、ラット
を試験前日 20 時間前から絶食、絶水した上で１mL を
胃ゾンデで経口投与し、１時間後にペントバルビタール
ナトリウム（ネンブタール®）を 50mg/kg 腹腔内投与
で麻酔下で開腹し、胃を摘出した。摘出した胃は、大彎
に沿って切開し、胃粘膜障害度を肉眼的に判定し、写真
撮影後、10％中性ホルマリン溶液で固定した。胃粘膜
障害度は肉眼的観察と潰瘍係数は光学顕微鏡下（×10）
において潰瘍の長軸と短軸の長さ（各１mm 以上）を
計測し、潰瘍係数（mm²）とした。また潰瘍の抑制率
は次式により求めた７）。
　抑制率（％）＝［対照群の潰瘍係数の平均値―天生酵
素投与（あるいはテプレノン投与）群の潰瘍係数の平均
値］÷対照群の潰瘍係数の平均値×100
　ｂ）被検物質の調整はテプレノンの臨床用量を考慮し
て、18mg/kg になるように CMC に混濁して使用した。
天生酵素は通常食品として摂取する用量を考慮して 200 
mg/kg になるように CMC に混濁して使用した。
　ｃ）薬物の投与方法は 70％エタノール /１mol/L HCl
　経口投与 30 分前に前述で調整した被検物質（テプレ
ノンまたは天生酵素 CMC 懸濁溶液）を各１mL をゾン
デで経口投与した。エタノール経口投与１時間後に前述
と同法でペントバルビタールナトリウムを 50mg/kg 腹
腔内投与で麻酔下で開腹し、胃を摘出した。
　この実験は北里大学における動物実験等に関する規定
第７条に基づき申請を行い、衛・研 09－01 で承認され、
行った実験である。
３．結果
１）肉眼的所見
　対照群の肉眼的所見（写真３）では健常ラットの胃の
肉眼的所見（写真２）と比較して胃体部に線状あるいは
点状の胃潰瘍の発生が認められる。
図１　多段階重合発酵による天生酵素の製造
 写真２　健常ラット胃標本 （Negative Control）
写真１　本実験で使用した天生酵素のペースト
２） 実験方法
　ａ） 急性胃炎・胃潰瘍モデルラットは文献６）を参考に
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２）　胃潰瘍係数（胃潰瘍面積）および抑制率
　胃炎・胃潰瘍モデル対照群の潰瘍係数は 62.0±9.2 
mm² であった。一方、テプレノン投与群での潰瘍係数
は 13.5±3.8 mm² で抑制率は 78.2％であり、天生酵素
投与群の潰瘍係数は 33.5±9.5 mm² で抑制率は 46.0％
であった。以上の結果より、天生酵素はテプレノン投与
群程ではないが炎症・潰瘍の発生を抑制した（表１）。
写真５　テプレノン投与胃標本 （Positive Control）
写真６　天生酵素投与胃標本
表１　天生酵素の胃炎・胃潰瘍に対する作用
写真 4　70％ EtOH/1mol/L HCl 投与胃標本 （４hr）
写真３　70％ EtOH/1mol/L HCl 投与胃標本 （Control）
参考に 70％ EtOH/ 1mol/L HCl 投与４時間後の胃標本
（写真４）を掲載するが投与時間経過依存的に胃粘膜障
害度が増すことが確認できる。
　テプレノン投与群の肉眼的所見（写真５）では対照群
と同様、胃体部に線状あるいは点状の胃潰瘍の発生が認
められるが明らかに対照群よりも潰瘍の発生抑制の顕著
な傾向が認められた。更に天生酵素投与群の肉眼的所見 
（写真６）は対照群やテプレノン投与群同様、胃体部に
線状あるいは点状の胃潰瘍発生が認められるが対照群よ
りもはるかに潰瘍が少ない。発生抑制効果はテプレノン
投与群より小さいが効果があることが確認された。
４．考察
　胃潰瘍を含む消化性潰瘍の３大原因は H. pylori、
NSAIDs、ストレスと言われており、胃酸がそれぞれに
共通した憎悪因子であると考えられている８）。いずれの
原因で発症した消化性潰瘍であっても、少量でも胃酸が
ある限り治癒が障害されることから、胃酸分泌を抑制す
るか胃粘膜保護を強くすることが効果的な治療法である
とされている。治療で用いられる薬剤は Shay&Sun の
バランス仮説で示された「攻撃因子」の抑制及び「防御
因子」の増強を目的とした薬剤と H. pylori 除菌に大別
される。
　ところで、胃潰瘍は、十二指腸潰瘍とは異なり、胃
酸分泌を比較してみると、病者と健常人の差はなく、
むしろ、低酸症や無酸症を伴うことが多い９）。従って、
胃潰瘍の症状は、攻撃因子の関与よりむしろ、粘膜防御
の低下が原因であるとされている。そのため胃潰瘍治療
には胃酸分泌抑制薬による治療とともに胃粘膜保護作
用薬が重要と言われている 10）。このような理由により、
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本実験では抗胃潰瘍のポジティブコントロールとして粘
膜産生・分泌促進薬として実績もあるテプレノンを用い
た 11）、12）、13）。
　本実験の結果、テプレノンによる抗胃潰瘍効果は、肉
眼的所見や潰瘍係数の結果から、明らかに検出された。
しかし、テプレノン投与群をはじめ、各群２匹ずつの比
較であるため、今回の実験結果から有意差を算出するこ
とは難しかった。今後、ラットの匹数を増やした状態で
再度実験を行い、有意差検定を行うことが今後の検討課
題である。
　一方、被検物質である植物発酵食品の天生酵素は市販
されていることから、消費者から様々な意見が寄せられ
ている。その中に「胃潰瘍が良くなった。」との意見が
あった。発酵食品について、これまで、放射線防御作
用 14）や胃潰瘍や胃癌に対する効果が味噌の実験により
報告されている。そこで、本研究は、発酵食品、特に天
生酵素にも味噌と同様の作用を有している可能性がある
ことに着目し、本実験を検討した。本実験では、天生酵
素の抗胃潰瘍効果を単独投与で検討したが、当然、食品
は治療目的で摂取するものではなく、栄養補給や健康維
持に摂取される。確かに、本実験で使用した天生酵素も、
通常の発酵食品同様、健康維持や栄養補給のために摂取
されているものであるが、しかし、近年、消費者は、食
品をセルフメディケーションの観点で治療に用いること
も少なくない。更に、これら発酵食品に限らず、広く食
品を治療の補完に用いている場合もある。このような利
用実態が、セルフメディケーションの観点から合理的で
あることが客観的に実証されるためには、少なくとも有
効性・安全性についての科学的根拠を明らかにすること
が必要であると考えるが、現状では、そのような先行研
究は十分とは言いがたい状況であると思われる。そこで、
我々研究グループは、消費者が治療の補完目的で使用す
る食品を、「補完食品」という固有のカテゴリーを創設
しその制度化について研究している 15）。このカテゴリー
を設定することによって、以下の三点にまつわる製品情
報について、消費者並びに医療関係者が認識可能になり、
情報の非対称性を解消することが期待される。すなわち
①食品に消費者が選択した初期の効果が科学的にあると
いえるかどうか、②通常治療で処方されている治療薬と
食品とが相互作用を起こさないかどうか、③①及び②の
情報を前提に、かかりつけのお医者さんの同意を得られ
ること、である。以上を一貫したスキームのもとに構造
化し、行政規制システムと連動させることが、「補完食品」
を設定する趣旨である。このスキームにおいては、以下
の確証が必要となる。すなわち、本実験で用いた天生酵
素を胃潰瘍に対する補完的治療のために使用するには、
単独投与ではなく、少なくとも本実験で使用したテプレ
ノンと同時に服用した場合における有効性及び医薬品相
互作用等の安全性に関する実験を行わなければならない。
従って、「補完食品」として天生酵素を利用するための
抗胃潰瘍実験は今後の検討課題である。
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Abstract
　 It has been known that fermented food such as the bean paste (Miso) which has been used in Japan as a typical 
traditional food is effective in a gastric ulcer. We examined the complementary medicinal effect of the plant 
fermented food (Amo-Koso). The gastric ulcer index was calculated from the stomach specimens and the probability 
was examined for its usefulness. The trial examined the usefulness about the effect on a gastritis and a gastric ulcer 
using the alcoholic gastritis and the gastric ulcer model rat with the plant fermented food. The positive control 
using on 18 mg/kg and p.o for the alcoholic gastritis and the gastric ulcer model rat was applied in consideration 
of the clinical dosis using the teprenone which is a gastric mucosa protective gene reinforcement type anti gastric 
ulcer medicine. We used 200 mg/kg and p.o of the plant fermented food which is standard quantity as specimen. 
Our analyisis calculated the gastric ulcer index from macroscopic findings after producing a stomach specimen 
according to the degree of gastric-mucosal injury. As a result, although the effect of the plant fermented food 
was weak as compared with the positive control, a gastric mucosa protective effect is shown from macroscopic 
findings and a gastric-ulcer index. In addition, a probability that it could be used for complementary medicine was 
suggested.
Keywords：gastric ulcer, gastric ulcer index, plant fermented food, teprenone, complementary medicine
The effect of the plant fermented food Amo-Koso on acute-gastritis model rats
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